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Actualmente, a obesidade é considerada um dos maiores problemas de saúde pública e, 
tal como se observa na população em geral, a sua prevalência encontra-se aumentada 
nas mulheres em idade fértil. Paralelamente, tem-se assistido a um maior recurso a 
consultas de infertilidade e a técnicas de PMA, sugerindo uma correlação negativa entre 
obesidade e saúde reproductiva feminina, que se confirma pelos resultados dos 
trabalhos publicados, em número crescente, nas últimas décadas. A obesidade é um 
distúrbio metabólico associado a anomalias endócrinas e inflamatórias, podendo induzir 
alterações a vários níveis no sistema reproductor feminino que conduzem à 
subfertilidade na mulher. Os seus principais alvos são o eixo HHO, o endométrio e o 
oócito, cujas disfunções se traduzem por alterações nos parâmetros de fertilidade, 
nomeadamente uma maior frequência de ciclos anovulatórios, menores taxas de 
implantação e gravidez clínica e um aumento da taxa de aborto espontâneo precoce, 
objectivadas não só na concepção espontânea como também aquando recurso a técnicas 
de PMA. Com este trabalho de revisão pretende-se reunir o conhecimento mais actual 
sobre os mecanismos pelos quais a obesidade induz alterações da capacidade 
reproductiva da mulher. Pretende-se ainda avaliar o impacto da obesidade nos 
resultados relativos à concepção espontânea e às técnicas de PMA, no sentido de  
promover futuramente uma avaliação clínica da subfertilidade mais completa e 
detalhada, bem como oferecer uma abordagem terapêutica mais eficaz e dirigida a 
mulheres obesas com disfunção das capacidades reproductivas.  
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Abstract 
Nowadays, obesity is considered one of the biggest public health problems of the 
modern society and by following the worldwide population tendency, the prevalence of 
overweight and obesity between women at reproductive age has been rapidly increasing. 
Simultaneously, there is evidence of a greater number of women seeking for infertility 
treatments, suggesting a negative correlation between obesity and women reproductive 
health, confirmed by the results of the growing number of publications about this 
subject over the last decades. Obesity is considered a metabolic disorder and it is 
associated with an endocrine and inflammatory disruption that could induce several 
changes at multiple levels of the female reproductive system, with infertility as a 
consequence. By interacting with the HHO axe, the endometrium and the oocyte, 
obesity impairs their normal functions and alters the fertility parameters. This can be 
shown by an increase in the frequency of anovulatory cycles, a reduction in the 
implantation and clinical pregnancy rates and an increase in the miscarriage rate, not 
only by spontaneous conceiving but also in women undergoing ART. In this review, it 
is aimed to discuss the mecanisms which are possibly responsible for an impairment of 
women’s fertility. Additionally, an evaluation of the impact of obesity in the outcomes 
of both spontaneous conceiving and ART is performed. The results of this review could 
be useful in the future to promote a more exhaustive clinical assessment in subfertile 
women, as well to develop new therapeutical approaches that could be more efficient 
and targeted to obese women with disruption of their reproductive health.  
 










PMA, Procriação Medicamente Assistida  
IMC, Índice de Massa Corporal  
HHO, Hipotalâmico-Hipofisário-Ovárico 
 TA, Tecido Adiposo 
SOP, Síndrome dos Ovários Poliquísticos 
ERA, Teste de Receptividade Endometrial  
CCO, Complexo Cumulus-Oócito 
ERO, Espécies Reactivas de Oxigénio  
RE, Retículo Endoplasmático  
rFSH, FSH recombinante 
FIV, Fertilização in vitro 
ICSI, Injecção intracitoplasmática 
GIFT, Transferência Intratubárica de Gâmetas  
mtDNA, DNA Mitocondrial 
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O aumento drástico das taxas de obesidade nas últimas décadas1 faz com que, 
actualmente, esta seja considerada uma pandemia2, correspondendo ao factor mais 
importante implicado na saúde das populações3. O excesso de peso atinge cerca de 
metade da população europeia adulta, sendo que, na maioria dos países da UE, mais de 
20% da população é obesa4, contrastando com a prevalência de obesidade nos E.U.A., 
que corresponde a pouco mais de um terço da população5. Em Portugal a situação é 
semelhante à restante UE, estimando-se uma taxa de excesso de peso de 52,8% na 
população adulta, sendo a taxa de obesidade a que sofreu maior aumento nos últimos 
anos, com predominância no sexo feminino6,  segundo o Inquérito Nacional de Saúde 
realizado em 2014. Este aumento da prevalência de excesso de peso e obesidade na 
população em geral também se reflecte nas mulheres em idade fértil, surgindo um 
interesse cada vez maior na avaliação de um possível impacto do metabolismo 
energético na fertilidade feminina7 (Gráfico 1). Estima-se que uma em cada quatro 
mulheres têm problemas em engravidar ao longo da vida, e estudos recentes indicam 
ainda uma prevalência de infertilidade entre 3.5% e 16.7% em países desenvolvidos e 
6.9% e 9.3% em países em desenvolvimento, com um média geral de 9%8. Em Portugal, 
o cenário é semelhante, sendo que foi estimada uma taxa de infertilidade feminina de 
9.8%, entre os 25 e 65 anos, e de 8.2% quando a faixa etária considerada está entre 25 e 
os 44 anos8. Apesar de existir uma componente multifactorial na infertilidade9,10, um 
estilo de vida menos saudável, nomeadamente a dieta da sociedade moderna e o 
sedentarismo, pode contribuir para a maior dificuldade da mulher em conceber, e poderá 
justificar, em parte, o número crescente de casais a recorrer à PMA2. Estudos recentes 
indicam que entre as mulheres em idade reproductiva, cerca de 23% são obesas11, e foi 
estimado que entre estas, a taxa de infertilidade pode aumentar 4% por cada aumento 
unitário no IMC12. Quando comparadas com mulheres de IMC inferior a 25 kg/m2, 
observa-se uma diminuição da razão entre a taxa de fecundidade com o aumento do 
IMC (0,72 para excesso de peso, 0,60 para obesidades graus I e II e 0,48 na obesidade 
mórbida), evidenciando-se que maiores taxas de obesidade pré-concepcional estão 
relacionadas com a maior propensão à subfertilidade11,12.  Segundo a American Society 
for Reproduction Medicine (2008), também o tempo de concepção se encontra 




Vários estudos concluíram que o impacto do IMC na reprodução parece afectar 
particularmente as mulheres, devido ao dismorfismo sexual envolvido nos mecanismos 
que interligam a reprodução e o metabolismo energético2. Observou-se que já na 
adolescência o peso corporal se apresenta correlacionado com um aumento da 
probabilidade de nuliparidade durante a vida fértil da mulher13. É também actualmente 
reconhecido que a obesidade aumenta o risco de disfunção reproductiva feminina,  
observando-se uma maior incidência de distúrbios menstruais, uma maior taxa de 
abortos espontâneos e piores resultados associados à gestação, parto e períodos peri e 
pré-natais2. Estudos indicam que em mulheres subférteis, de IMC igual ou superior a 29 
kg/m2, mesmo que mantenham a capacidade ovulatória, existe uma diminuição na taxa 
de concepção espontânea em 5% por cada unidade aumentada do IMC2,11. Assim, pode 
sugerir-se que os mecanismos responsáveis pela infertilidade englobam não só a 
influência do metabolismo energético sobre o eixo HHO, como podem também pode 
influenciar outros factores determinantes na reprodução, como qualidade dos oócitos e a 





Gráfico 1: Número de publicações relacionando obesidade e infertilidade 
feminina nas ultimas 3 décadas 2 
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Metodologia 
Este trabalho de revisão tem como objectivo estudar (1) os mecanismos pelos 
quais a obesidade altera a fertilidade feminina, (2) o impacto da obesidade nos 
resultados da concepção espontânea, e (3) o impacto da obesidade nos resultados das 
técnicas de PMA. Entre Dezembro de 2017 e Janeiro de 2018, recorreu-se ao motor de 
busca PubMed Central (www.ncbi.nlm.nih.gov) e realizou-se uma pesquisa 
bibliográfica em duas fases. A primeira incluiu as palavras-chaves “obesity” e “female 
infertility” para estudar os pontos (1) e (2), selecionando-se 47 resultados. Na segunda 
fase de pesquisa bibliográfica, a fim de estudar o ponto (3), utilizaram-se as palavras-
chave “obesity” e “ART”, selecionando-se 13 publicações. Os critérios de inclusão 
consistiram: na população em estudo, considerada a mulher em idade fértil, comparando 
a mulher obesa e a mulher com IMC normal relativamente aos parâmetros de 
fertilidade; na relevância dos trabalhos para o tema em estudo; e na actualidade das 
publicações, tendo sido seleccionados trabalhos de 2000 a 2017, com particular 
relevância de publicações feitas nos últimos 10 anos. Excluiram-se todos os resultados 
em que: a população em estudo era diferente da população considerada neste trabalho 
de revisão (nomeadamente mulheres pós-menopausa e a população masculina); 
publicações que consideravam a população em estudo mas cujo objectivo do trabalho 
era avaliar o impacto da perda de peso na fertilidade; publicações que avaliavam o 
impacto da obesidade nos períodos pré-natal, peri-natal e pós-natal; a temática das 
publicações era discordante com as palavras-chave ou com o conteúdo da revisão 
bibliográfica; as publicações eram anteriores a 2000. Procedeu-se à pesquisa de dados 
estatísticos relativos à epidemiologia da obesidade em Portugal, na Europa e nos EUA, 
recorrendo-se, respectivamente, ao INSA (Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo 
Jorge), ao WHO-Europe e ao NCHS (National Center for Health Statistics). Como 
outras referências bibliográficas, foram consultadas normas e circulares normativas da 
DGS (Direcção Geral de Saúde) e livros técnicos na área da ginecologia/obstetrícia e 
endocrinologia. Todas as referências bibliográficas incluídas neste trabalho de revisão 





Mecanismos e impacto da obesidade na concepção espontânea 
I. Disfunção ovulatória 
O efeito potencialmente negativo da obesidade na fertilidade é principalmente 
devido a uma alteração funcional do eixo HHO, sendo que mecanismos endócrinos são 
os principais responsáveis pela disfunção ovulatória11,14. Um estudo caso-controlo, 
comparando mulheres férteis e mulheres inférteis com disfunção ovulatória, verificou 
que, quando o peso corporal é igual ou superior a 120% do peso corporal ideal, existe 
um risco aumentado de infertilidade anovulatória14. Vários outros trabalhos2,7,11,14  
corroboram essa relação entre excesso de peso e disfunção ovulatória, sugerindo uma 
correlação positiva entre infertilidade anovulatória e o aumento do IMC, bem como a 
maior frequência de oligomenorreia, amenorreia, hirsutismo e alterações hormonais em 
mulheres com comprometimento ovulatório que apresentam excesso de peso e 
obesidade14.  
A anovulação resulta de uma condição de hiperandrogenismo mediada pela 
apoptose das células da granulosa, bem como pela estimulação aumentada da produção 
de androgénios ováricos mediada pela insulina11, consequente ao estado de 
hiperinsulinémia e insulino-resistência periférica promovido pela obesidade. A 
produção aumentada de androgénios, juntamente com a acumulação excessiva de 
gordura e a sua distribuição a nível corporal na obesidade, conduzem a uma maior 
disponibilidade periférica dos androgénios, por maior concentração no TA 
relativamente ao sangue14. Consequentemente, a hiperandrogenémia conduz a uma 
maior produção estrogénica, com a qual estabelece uma correlação positiva, 
observando-se a situação inversa nos níveis séricos de SHBG7,11,12,14. O aumento de 
estrogénios exerce um feedback negativo sobre o eixo HHO que induz, por sua vez, 
uma alteração no padrão secretório de gonadotrofinas7.  A SOP é a causa de 
infertilidade anovulatória mais comum11,13-18 e afecta entre de 4 a 12% das mulheres em 
idade reproductiva15, com uma prevalência de 30% em populações obesas, 
caracterizando-se por oligomenorreia e hiperandrogenismo11,17. Para além da sua 
etiologia desconhecida e de ser considerado um diagnóstico de exclusão15,16, o 
mecanismo preciso que conduz à anovulação nestas mulheres ainda não foi esclarecido. 
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Desconhece-se se a disfunção a nível do HHO tem uma etiologia primária ou se é 
secundária aos esteróides, no entanto suspeita-se que a causa seja multifactorial por: (1) 
alteração na secreção pulsátil de GnRH, com aumento da produção de LH e estímulo da 
androgénese; (2) envolvimento da insulino-resistência, uma vez que a metformina 
permite retomar a capacidade ovulatória em grande parte das mulheres, (3) grande 
número de folículos antrais nas mulheres com SOP, com melhoria dos ciclos menstruais 
após perfuração ovárica laparoscópica ou ressecção em cunha 15,17.  
O hiperinsulinismo induzido pela obesidade tem um impacto na disfunção 
ovulatória, podendo também ajudar a explicar o fenótipo observado na SOP 11,14,16,17. 
Vários trabalhos evidenciaram que o eixo HHO se mantém sensível à insulina em 
contraste com a insulino-resistência periférica frequentemente encontrada nos estados 
obesogénicos17-20. Wu et al. (2014) demonstraram que a hiperinsulinémia estava 
associada a um aumento da actividade da CYP17, 17α-hidroxilase/17,20-liase, a nível 
das células da teca, estimulando a androgénese com consequente hiperandrogenémia. 
Observaram ainda que, quando se provocava a delecção do receptor de insulina nas 
células da teca de ratinhos obesos, as taxas de fertilidade sofriam uma melhoria 
significativa relativamente a ratinhos obesos controlo, mas nunca atingindo os valores 
observados para ratinhos com peso normal17. Isto sugere que a hiperinsulinémia exerce 
um efeito deletério na função ovárica que afecta a reprodução, mas que outros 
mecanismos ou locais de acção também estão envolvidos no fenótipo de subfertilidade. 
A nível central, foi sugerida uma sinalização directa da insulina nas células 
gonadotróficas da hipófise19. Brothers et al. (2010) mostraram que na presença de 
receptores insulínicos hipofisários em ratinhos, a hiperinsulinémia induzida pela 
obesidade se associava a um fenótipo infértil. Nesta condição, observou-se um aumento 
da sensibilidade hipofisária à acção GnRH e, consequentemente, um aumento de 
secreção de LH, situação que é frequentemente observada em mulheres obesas e com 
SOP. No entanto, os ratinhos sem expressão de receptores insulínicos, tanto com peso 
corporal normal como obesos, não mostraram alterações na sensibilidade à GnRH nem 
nos níveis de LH, mantendo-se férteis20. A nível hipotalâmico, DiVall et al. (2015) 
evidenciaram um aumento da amplitude do pulso de GnRH e elevação da sua secreção 
total, sem aumento da frequência da pulsatibilidade, em situações de hiperinsulinémia 
induzida pela obesidade. Neste trabalho, mostrou-se ainda que a delecção de receptores 
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de insulina nos neurónios GnRH de ratinhos obesos, conduzia a níveis basais de LH 
mais próximos dos ratinhos controlo, com melhoria das taxas de fertilidade, apesar de 
esta não estar totalmente restaurada19. Nota-se ainda que a hiperinsulinémia pode afectar 
o mecanismo de feedback negativo normal induzido pelos esteróides a nível do eixo 
HHO, ao conduzir a uma insulino-resistência nos neurónios POMC, essenciais à 
regulação do metabolismo energético e reprodução19. Assim, estas evidências sugerem 
que a hiperinsulinémia, comummente observada na obesidade, resulta na alteração da 
secreção hormonal a vários níveis do eixo HHO, contribuindo para a disfunção 
ovulatória, podendo justificar, em parte, o fenótipo de subfertilidade na mulher.  
A disposição da gordura corporal, nomeadamente a gordura peri-ovárica, bem 
como a sua acumulação excessiva podem ser importantes para induzir um fenótipo 
semelhante ao da SOP, no entanto sem presença da hiperinsulinémia e 
hiperandrogenémia frequentemente associadas21. Ande S. et al. (2017) criaram ratinhos 
com sobreexpressão de proibitina a nível do TA, estimulando um estado obesogénico e, 
apesar de estes manterem a sensibilidade periférica à insulina e androgenémia normal, 
apresentaram elevados níveis de estradiol, evidenciando uma maior taxa de ciclos 
anovulatórios e um fenótipo subfértil. A anovulação e a formação de quistos ováricos 
resultam provavelmente do nível estrogénico aumentado, potenciado pelo excesso de 
TA que aumenta a conversão aromática periférica, e da barreira física criada pela 
presença de TA peri-ovárico, impedindo fisicamente a ovulação, para além de gerar um 
microambiente desfavorável na sua interface com o ovário, conduzindo a disfunção 
folicular e anovulação21.  
Dado o papel endócrino do TA, torna-se cada vez mais importante avaliar o 
impacto das adipocinas na subfertilidade e infertilidade. A adiponectina apresenta uma 
correlação inversa com o IMC, observando-se níveis diminuídos na obesidade, e 
existem evidências de que a adiponectina e os seus receptores estão presentes a nível 
das estruturas foliculares e oocíticas, sugerindo um papel na reprodução22,23. Cheng L.S. 
et al (2016) demonstraram que ratinhos sem expressão de adiponectina apresentavam 
alterações: (1) na folículogénese, com redução do pool de folículos pré-antrais/antrais e 
um aumento dos folículos atrésicos, com aumento da expressão de factores apoptóticos 
(como Bax e IGFBP-4) nas células da granulosa; (2) a nível central, com diminuição da 
população de neurónios GnRH, redução da secreção de gonadotrofinas, nomeadamente 
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FSH, e alterações no pico pré-ovulatório de LH; (3) e a nível ovárico, com diminuição 
da expressão de receptores LH e diminuição da síntese de estradiol e de progesterona, 
sendo que a redução desta última resulta de um défice de estimulação pelas 
gonadotrofinas e da redução da expressão da CYP11A1, enzima essencial na síntese de 
P424. A leptina, ao contrário da adiponectina, correlaciona-se positivamente com o 
IMC25, encontrando-se aumentada em obesos. Esta apresenta uma forte relação entre 
obesidade e reprodução, evidenciada por: (1) produção a nível do TA e dos folículos 
ováricos, nomeadamente nas células da granulosa e no cúmulus oóforo26; (2) a nível 
hipotalâmico, apresenta receptores nos núcleos arqueado e ventro-medial, que são zonas 
que regulam tanto o comportamento sexual como o comportamento alimentar27; (3) 
vários trabalhos mostram que a deficiência genética de leptina, ou a ausência do seu 
receptor, conduzem a um fenótipo de obesidade severa acompanhado de ausência do 
desenvolvimento pubertário e infertilidade22. Apesar dos seus efeitos anorexigénicos e 
do seu importante papel na reprodução, os níveis elevados de leptina nos indivíduos 
obesos parecem induzir um fenótipo leptino-resistente28 que, em parte, parece ser 
mediado a nível central pela indução do gene repressor SOCS3, por intermédio do 
PPARγ neuronal29. Nos neurónios GnRH não ocorre expressão de receptores de leptina, 
sugerindo que esta exerce sobre eles uma acção indirecta, seja através de neuropéptidos 
produzidos por interneurónios30, ou através dos neurónios de Kisspeptina22.  O Crtc1 
parece ser intermediário na acção da leptina sobre os neurónios de Kisspeptina, uma vez 
que a inactivação deste factor, expresso nesses neurónios, conduz a ratinhos de fenótipo 
obeso e infértil. O mecanismo sugerido baseia-se na activação do Crtc1 pela leptina, que 
conduz à expressão do gene KISS1 com consequente secreção de GnRH, essencial para 
a manutenção do eixo HHO22. A nível ovárico, a esteroidogénese parece ser afectada 
pela leptina22,27, uma vez que existem evidências de inibição a nível do folículo 
dominante das secreções de estradiol pelas células da granulosa e de androstenediona e 
progesterona pelas células da teca, quando induzidas, respectivamente, por FSH/IGF-1 e 
por insulina27,31. A leptina pode ainda exercer efeitos directos na hipófise, uma vez que 
os seus receptores são localizados em grande parte das células gonadotróficas da adeno-
hipófise30.  
Para além dos elementos abordados, existe todo um conjunto de factores 
inflamatórios, como o TNF-α28 e o IL-628,32,33, outras adipocinas, como a resistina, a 
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visfatina e a quemerina23,28, hormonas e neuropéptidos, nomeadamente grelina e o 
NPY22,34,35, que estão envolvidos no metabolismo energético e que através de vários 
mecanismos, não tão bem elucidados, poderão influenciar a fertilidade feminina através 
da disfunção do eixo HHO.  
 
II. Disfunção endometrial 
Uma metanálise de Metwally et al. (2008), que reuniu a informação de 16 
estudos, mostrou um aumento da taxa de aborto espontâneo em mulheres com IMC>25 
kg/m2 (OR de 1,67; 95% IC 1,25-2,25)36. Esta evidência em mulheres obesas, com e 
sem SOP7,15 , sugere então que a obesidade possa exercer uma acção deletéria, tanto a 
nível endometrial como embrionário7.  Dado que o aumento do IMC se correlaciona 
negativamente com a implantação uterina, a disfunção endometrial pode ser responsável 
pelas menores taxas de fertilidade observadas em mulheres obesas37.  
Bellver et al. (2011) e, mais recentemente, Comstock et al. (2017), 
demonstraram que a expressão genética endometrial durante a janela de implantação 
(i.e.  período em que o endométrio se encontra receptivo para a implantação do 
blastocisto) estava alterada em mulheres obesas, com as maiores alterações observadas 
em mulheres com SOP e síndrome metabólico. Através da análise ERA, evidenciou-se: 
(1) infra-regulação de biomarcadores como COTL1, HMHA1, XCL1, XCL2 e KLRC1, 
bem como da via de sinalização ERK, essencial à invasão trofoblástica; (2) e um 
aumento de expressão dos genes MFAP5, KRT7 e S100A1, relacionados com funções 
estruturais extracelulares do citoesqueleto e da matriz que, estando alterados, conduzem 
a anomalias na decidualização38. Estas alterações no transcriptoma endometrial sugerem 
então que um aumento do IMC se relaciona com uma menor receptividade endometrial, 
que resulta em taxas de implantação uterina reduzidas, piores resultados obtidos pelas 
técnicas de PMA e maiores taxas de aborto espontâneo que, globalmente, conduzem a 
uma maior taxa de infertilidade feminina.  
O endométrio é um tecido com grande actividade metabólica devido a processos 
como proliferação e, em caso de fecundação, decidualização, que são essenciais para 
uma gravidez bem conseguida. Assim, tendo em conta os efeitos da insulina a nível 
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trófico e no metabolismo glucídico39, que permitem a manutenção da funcionalidade 
endometrial, bem como a sua relação bem estabelecida com o TA, considera-se que a 
insulina pode também estar envolvida na disfunção endometrial associada à 
infertilidade. Um possível mecanismo está relacionado com um transportador 
intracelular de glucose dependente de insulina, o GLUT4, que é altamente expresso no 
TA e, mais recentemente, foi identificado a nível das células epiteliais endometriais38,39  
Trabalhos sugerem: (1) uma diminuição em 40% na expressão de GLUT4 no TA de 
mulheres obesas quando comparadas com mulheres de IMC normal, sugerindo uma 
correlação inversa entre o IMC e a sensibilidade à insulina38; (2) uma redução da 
expressão de GLUT4 no endométrio de mulheres obesas com SOP, comparativamente 
às que apresentam SOP e IMC normal; (3) esta diminuição parece ser independente da 
hiperandrogenémia e da hiperinsulinémia, apresentando um efeito sinérgico com esta 
última39. Assim, postula-se que a resistência à insulina induzida pela obesidade possa 
conduzir a disfunção endometrial, com potencial efeito negativo sobre a fertilidade 
feminina.  
A decidualização é induzida pela implantação do blastocisto no endométrio e é 
essencial para o avanço e sucesso no estabelecimento de uma gravidez inicial11. Este 
processo têm por base uma série de modificações nas células estromais endometriais e 
requer grandes quantidades de energia, recorrendo, para isso, a mecanismos de 
autofagia. Benson et al. (1996) demonstraram que ratinhos com delecção de genes 
envolvidos na decidualização apresentavam subfertilidade e Rhee et al. (2016) 
mostraram que a obesidade e a exposição uma dieta rica em lípidos, nomeadamente ao 
ácido palmítico que se encontra comummente na dieta ocidental, afectam o processo de 
decidualização, por diminuição da actividade autofágica. Para além disso,  o excesso de 
ácidos gordos livres bem como uma dieta rica em lípidos e açúcares podem causar 
lipotoxicidade directa a nível endometrial, justificando a diminuição da decidualização 
em indivíduos obesos. Podemos assim estabelecer que uma disfunção dos mecanismos 
autofágicos na obesidade pode conduzir a um fenótipo subfértil, nomeadamente com 
aumento de recorrência de abortos espontâneos precoces11,40 .  
As variações cíclicas das hormonas esteróides estão associadas a um 
crescimento e função adequada do endométrio41, preparando-o para a implantação 
blastocística, e apresentam relação com o metabolismo energético, sendo que os 
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estrogénios têm um papel protector na doença metabólica e obesidade42-46. Os 
estrogénios, seja a nível endometrial, hipotalâmico ou do TA, actuam principalmente 
através da sinalização dos seus receptores ER-α, com efeitos proliferativos e 
anorexigénicos, e ER-β, que induz efeitos opostos, permitindo assim uma regulação do 
desenvolvimento endometrial na fase proliferativa e, globalmente, do metabolismo 
energético e comportamento alimentar 41,44-48. Trabalhos anteriores mostraram uma 
correlação entre uma razão ER-α/ER-β diminuída e obesidade45, nomeadamente por 
aumento dos receptores  ER-β41. Já a nível endometrial, Hulchiy et al. (2016) 
demonstraram recentemente que essa razão também se encontrava reduzida na fase 
proliferativa de mulheres com SOP e excesso de peso comparativamente a mulheres de 
IMC normal, mas neste caso por redução da expressão de ER-α 41. Para além disso, 
mostrou-se que a hiperinsulinémia, a par com a obesidade, estava associada com a 
diminuição da expressão de ER-α na fase proliferativa41. Estas evidências sugerem que 
a regulação hormonal esteróide se inter-relaciona com a homeostasia energética, sendo 
que a sua disfunção no contexto da obesidade pode induzir um impacto desfavorável na 
reprodução feminina. É ainda importante referir que o endométrio também apresenta 
receptores de leptina, sugerindo que esta possa exercer um papel na disfunção 
endometrial, sinérgico com as alterações induzidas no eixo HHO. Para corroborar esta 
hipótese, vários trabalhos demonstraram que, a nível do fluído folicular, os níveis de 
leptina se encontram aumentados em mulheres obesas e que níveis mais elevados 
afectam negativamente a esteroidogénese a nível das células da granulosa11. Dada a 
relação estabelecida anteriormente entre o efeito dos estrogénios e obesidade na 
receptividade endometrial, este pode ser então um dos mecanismos envolvidos neste 
processo.  
 Ao longo do tempo vários estudos demonstraram que, no caso da doação de 
oócitos, mulheres receptoras de oócitos provenientes de doadoras com IMC normal, 
quando têm excesso de peso/obesidade, apresentam menores taxas de implantação e 
gravidez, com maior risco de aborto espontâneo11. Estes resultados corroboram então a 
hipótese anteriormente fundamentada, de que a obesidade induz alterações no meio 
uterino e, consequentemente, na receptividade endometrial, que podem justificar as 
menores taxas de fertilidade feminina no mundo actual. 
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III. Anomalias oocíticas 
A obesidade é um estado inflamatório crónico caracterizado por aumento dos 
níveis de citoquinas inflamatórias (nomeadamente lactacto e CRP)11, marcadores de 
stress oxidativo (como a catalase e a glutationa-peroxidase)50  e produtos glicados49 que 
se reflecte não só a nível sérico, mas também a nível do fluído folicular11,51 . Dado o 
estreito contacto do fluido folicular com oócito e a sua importância no crescimento e 
manutenção do mesmo, este pode ser um dos meios através dos quais a obesidade induz 
efeitos deletérios na qualidade do oócito. O MCP-1 (monocyte chemotactic protein-1) é 
um dos factores recentemente identificados neste fluído, regulando a migração e 
infiltração de células inflamatórias e, em condições fisiológicas, está transitoriamente 
aumentado em fase pré-ovulatória, para garantir uma ovulação normal49. No entanto, os 
seus níveis correlacionam-se positivamente com o IMC, tanto no TA como no fluído 
folicular, apresentando-se ainda uma relação entre os níveis séricos de MCP-1 
aumentados e a diminuição da taxa de gravidez clínica após recurso a técnicas de PMA, 
como demonstrado por Buyuk et al. (2017). No TA, o MCP-1 aumentado permite a 
manutenção do estado inflamatório crónico anteriormente descrito49, caracterizado pelas 
citoquinas inflamatórias (IL-6, TNF-α) e pela resistência à insulina11, que este induz, 
que já sabemos ser importante nos mecanismos potenciadores de subfertilidade. A nível 
do fluído folicular, os autores desse trabalho sugeriram que os elevados níveis de MCP-
1 em mulheres obesas podem afectar negativamente o oócito ao estimular processos 
inflamatórios intracelulares nas células ováricas49, sendo então um potencial mecanismo 
responsável pela diminuição da qualidade oocítica.   
Os níveis de ácidos gordos circulantes correlacionam-se positivamente com a 
obesidade, e são responsáveis por lipotoxicidade a nível do ovário11,. A lipotoxicidade 
caracteriza-se por aumento de EROs, que por sua vez induzem stress oxidativo e 
disfunção mitocondrial e, consequentemente, apoptose celular precoce50. Oócitos de 
ratinhos obesos apresentaram níveis de EROs duas vezes superiores comparativamente 
a ratinhos controlo, e níveis diminuídos de glutationa, anti-oxidante11,, culminando com 
maiores taxas de anovulação e menores taxas de fertilidade11,50. Fivush, R. (2015) 
mostrou também que a obesidade induzia lipotoxicidade no CCO e nas células da 
granulosa de macacos através da indução de stress no RE e apoptose destas últimas. 
Este demonstrou ainda que o stress reticular endoplasmático era inductível pelo ácido 
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palmítico durante a maturação oocítica in vitro do CCO, sugerindo que os ácidos gordos 
livres, aumentados na obesidade, exercem efeitos deletérios na homeostasia das células 
ováricas52. A lipotoxicidade também desempenha um papel importante no 
desenvolvimento de insulino-resistência e na manutenção do estado inflamatório 
crónico11, na obesidade, que potenciam os efeitos deletérios sobre as estruturas ováricas 
e oocíticas.  
A nível mitocondrial, vários trabalhos sugerem que, alterações no seu número, 
estrutura e funcionalidade, podem ter consequências a nível da maturação do oócito, 
fecundidade e desenvolvimento embrionário subsequente11,50,53. Trabalhos mostraram 
que mitocôndrias de ratinhos expostos a dieta obesogénica apresentavam oócitos com 
diminuição do DNA mitocondrial e uma série de alterações estruturais, como 
diminuição do número e desarranjo das cristas, diminuição da densidade da matriz e 
maior número de vacúolos, bem como uma alteração no padrão de distribuição 
mitocondrial no oócito53,54. Avaliando o estado redox dos oócitos, observou-se que 
ratinhos expostos à dieta obesogénica apresentavam oócitos em estado de stress 
oxidativo50,53,54. Isto sugere que a obesidade, não só por aumento da actividade 
mitocondrial, com consequente aumento da formação de EROs, como também por 
alteração da expressão dos produtos do mtDNA envolvidos na regulação oxidativa, 
pode alterar a actividade mitocondrial e causar disfunção oocítica.  
Por fim, uma maturação adequada do oócito é essencial para que este seja 
fecundável e apto a prosseguir uma gravidez posteriormente.  Análises de oócitos de 
ratinhos obesos mostraram que estes apresentam menores taxas de maturação, com 
redução da polarização do oócito e alterações na metilação do DNA11,50. A actividade 
mitocondrial, com geração de ATP, é essencial para formação adequada do fuso 
meiótico e o bloqueio e manutenção da metáfase II nos oócitos55 . Assim, anomalias na 
morfologia do fuso e desalinhamento dos cromossomas na placa metafásica53, causadas 
por disfunção mitocondrial, geram aneuploidia, cuja frequência se encontra aumentada 




Impacto da obesidade nas técnicas de PMA 
 Dado o aumento da prevalência de mulheres obesas em idade fértil, as maiores 
taxas de infertilidade observadas nesta população e o recurso crescente às consultas de 
fertilidade e de técnicas de fertilização, surge assim a necessidade de avaliar se a 
obesidade tem impacto nos resultados obtidos nas técnicas de PMA. No entanto, os 
vários estudos realizados até à data apresentam resultados controversos, sendo que uns 
concluíram que a obesidade não tem repercussão nos resultados da concepção por FIV 
ou ICSI56-58, enquanto outros estabelecem uma relação negativa entre o aumento do 
IMC feminino e o sucesso da fertilização59-61. De entre os vários trabalhos, uma 
metanálise de Jungheim et al. (2013), não mostrou qualquer associação entre obesidade 
e taxas de implantação embrionária, gravidez clínica, aborto espontâneo ou taxa de 
nascimentos vivos62. Anteriormente, Maheshwari et al. (2007) também já tinham 
concluído que não existia evidência suficiente para apoiar o efeito da obesidade na 
interrupção do ciclo ovárico63, e outros trabalhos negavam ainda qualquer influência do 
TA subcutâneo na absorção de rFSH administrada por via subcutânea durante os 
tratamentos de estimulação ovárica7. No entanto, cada vez mais são os estudos 
mostrando que a obesidade, da mesma forma que afecta os resultados na fertilidade 
espontânea, pode ter efectivamente um impacto negativo no sucesso da PMA. Uma vez 
mais, na metanálise de Maheshwari et al. (2007), demonstrou-se que, comparando 
mulheres com IMC normal, as que tinham IMC > 25 kg/m2 apresentavam menor 
probabilidade de concepção após FIV (OR de 0,71; 95% CI 0.62-0,81), maiores taxas 
de aborto espontâneo (OR 1.33; 95% CI: 1,06-1,68) e necessitavam de estimulação 
ovárica gonadotrófica em dose aumentada63. Relativamente aos ciclos de FIV, outros 
trabalhos demostraram que o IMC aumentado se associa a maior taxa de insucesso da 
técnica, com redução dos parâmetros que caracterizam os ciclos, nomeadamente a 
contagem de oócitos recuperados, os níveis de E2 e os oócitos maduros59. Provost et al. 
(2016), através do maior estudo de cohorte realizado associando o IMC e os resultados 
de FIV, mostrou que, com o aumento do IMC, ocorre diminuição das taxas de: (1) 
sucesso da FIV; (2) implantação endometrial (29,5% controlo vs 20,3%-28,3% 
IMC>25); (3) gravidez clinica (37,9% controlo vs 30,0%-36,8% IMC>25); (4) 
nascimentos vivos (31,4% vs 21.2%-29,8% IMC>25); com aumento das taxas de aborto 
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espontâneo (11,3% controlo vs 12,7%-20,3% IMC>25)61. Estes resultados corroboram 
os resultados de uma metanálise anterior realizada em 2011 por Rittenberg et al. 64 .  
 Apesar de não muito bem elucidado, o aumento das taxas de insucesso da PMA 
na obesidade pode ser explicado, em parte, pelas mesmas causas que conduzem à 
diminuição da fertilidade espontânea. A obesidade parece afectar a responsividade à 
estimulação ovárica pelas gonadotrofinas, tanto pelas alterações a nível do eixo HHO, 
como pelos factores circulantes aumentados, nomeadamente factores inflamatórios e 
adipocinas65. Os níveis elevados da leptina podem exercer um mecanismo de 
resistência, a nível do eixo HHO, às gonadotrofinas administradas, diminuindo a taxa de 
sucesso dos ciclos de FIV65. Para além disso, um trabalho de Mantzoros et al. (2000), 
evidenciou um aumento da leptina no fluido folicular de mulheres com SOP, que são 
muitas vezes obesas, e ainda um aumento de leptina nesse fluído em mulheres cujos 
ciclos de FIV ou GIFT foram ineficazes, contrastando com os níveis diminuídos desta 
adipocina em mulheres nas quais a técnica de PMA foi bem sucedida66. Também a 
adiponectina, diminuída na obesidade, poderá estar envolvida nos resultados da FIV, 
uma vez que trabalhos sugerem uma correlação positiva entre os seus níveis séricos no 
dia da colheita dos oócitos para FIV e o sucesso da implantação embrionária22, bem 
como níveis aumentados desta adipocina em mulheres que conseguiram conceber24. Tal 
como na concepção espontânea, existem anomalias da receptividade uterina em 
mulheres obesas sujeitas à FIV, por uma possível anomalia no processo de 
decidualização65. Bellver et al. (2010) demonstraram piores resultados de fertilidade em 
mulheres obesas que recorriam à técnica de doação de oócitos, provenientes de 
mulheres de IMC normal, observando piores taxas de implantação e gravidez clínica 
quando o IMC > 25 kg/m2 67.  Decorrente do estado inflamatório observado nas 
mulheres obesas, a análise dos seus oócitos com insucesso nos ciclos de FIV mostrou 
que estes apresentam uma maior disfunção mitocondrial, tal como observado em 
mulheres obesas com concepção espontânea55. Sarais et al. (2016) evidenciaram uma 
diminuição significativa de oócitos em metáfase II em mulheres com IMC > 30 kg/m2 
68, e MacHtinger et al. (2012) mostraram um aumento das anomalias do fuso meiótico, 
tanto numéricas como estruturais, bem como de aneuploidias em mulheres obesas 
sujeitas à FIV51. Evidenciou-se ainda que um aumento do número de cópias de mtDNA 
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nos oócitos, bem como maiores níveis de ATP intracelular, estavam associados a 
maiores taxas de sucesso da FIV53.  
Por fim, quando se consegue um ciclo de sucesso na fertilização in vitro, 
observou-se que o IMC se correlaciona negativamente com a qualidade do embrião. 
Foram observadas taxas de formação de blastocisto inferiores em mulheres obesas, 
comparativamente a mulheres de IMC normal38, sugerindo que, para além da disfunção 
do eixo HHO, receptividade endometrial e qualidade do oócito, a perturbação do 
desenvolvimento do blastocisto pode também estar associada aos piores resultados nas 


















 De acordo com grande parte da literatura existente, este trabalho de revisão 
evidencia uma influência clara do metabolismo energético na reprodução feminina.  
Dados epidemiológicos das últimas décadas demonstram um aumento 
significativo da prevalência de excesso de peso e obesidade na população em geral, 
verificando-se a mesma situação em mulheres em idade fértil. Da mesma forma, as 
taxas de infertilidade feminina são cada vez mais elevadas, tanto a nível da concepção 
espontânea como nos resultados obtidos nas técnicas de PMA. Sugere-se assim uma 
necessidade cada vez maior de, perante um quadro de subfertilidade, avaliar o impacto 
do peso corporal a nível da capacidade reproductiva do casal, nomeadamente da mulher.  
Como demonstrado neste trabalho, a obesidade, através da disfunção metabólica 
e endócrina que proporciona (nomeadamente pela insulino-resistência e síntese de 
adipocinas), da indução de um estado inflamatório crónico e pela lipotoxicidade, 
provoca alterações que afectam elementos essenciais à reprodução. Estes elementos 
consistem: na disfunção do eixo HHO, com alteração da secreção hormonal 
gonadotrófica e esteróide sexual, conduzindo a anomalias nos ciclos ovárico e menstrual 
e a alterações na foliculogénese e esteroidogénese; na disfunção oocítica, com 
diminuição da qualidade do oócito e anomalias no crescimento do blastocisto; e na 
receptividade uterina, induzindo alterações não só no crescimento e desenvolvimento 
endometrial bem como na sua capacidade de decidualização, essencial para a 
capacidade de implantação. Todos estes conceitos ajudam assim a explicar as menores 
taxas de gravidez clínica, de implantação uterina e de nascimentos vivos, em contraste 
com as maiores taxas de ciclos anovulatórios e de abortos espontâneos precoces 
observados na mulher obesa. É de notar ainda que os mesmos resultados são observados 
quando a mulher recorre a técnicas de PMA, como a FIV, justificando as maiores taxas 
de insucesso desses tratamentos na população obesa feminina.  
Assim, conclui-se que, com a compreensão dos mecanismos envolvidos na 
interacção entre a obesidade e a fertilidade, novas abordagens clínicas e terapêuticas na 
mulher obesa infértil poderão ser desenvolvidas e aplicadas futuramente, com o 
objectivo de facilitar a concepção espontânea e diminuir o recurso à PMA ou, se esta 
ainda assim for necessária, aumentar a taxa de sucesso nos tratamentos. No entanto, a 
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primeira e principal abordagem nestas mulheres poderá passar pela aplicação de 
estratégias de prevenção primária e secundária, com instituição de um estilo de vida 
mais saudável.  É também essencial uma sensibilização para as possíveis consequências 
que excesso de peso corporal pode acarretar, não só no sucesso na concepção, como nas 
saúdes materna e fetal, sempre com o objectivo final de promover a saúde reproductiva 
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